KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ck zlemeye tabidir. Bu ti¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini
saglayacaktr. Saghk meslegi mensuplarmmn siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
KIOVIG 10 g/ 100 mL 1V infiizyon / SC kullanim i¢in ¢ozelti iceren flakon
Steril
2 KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
1 mL ¢Ozelti iginde:
Insan normal immiinoglobulini (IVIg) 100 mg*
* En az % 98’1 1gG igeren insan kaynakh protein icerigine karsihk gelir.
Her 100 mPlik flakon 10 g insan normal immunoglobulini icermektedir.
IgG alt simflarimin dagilim:
190G =% 569
109G,  >%26,6
I963 >% 3,4
109G, >% 1,7
Immiinoglobulin A (IgA) icerigi< 0,14 mg/mL (ortalama 0,037 mg/mL)

Insan donérlerden toplanan plazmadan {iretilmistir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakmniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz ve subkutan infiizyon i¢in ¢dzelti
Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sar1 renktedir.
4.KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
1) Immiin yetmezlik durumlarmda replasman tedavisi icin;
a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immin yetmezliklerde,
b) Kronik Lenfositk Ldsemi tanisi olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

c) Multipl Miyelom tamsi olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pndmokok
immunizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,



d) Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarm goriildiigii ¢cocuklar ve addlesanlarda,
e) Allogenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda
hipogammaglobulinemi gelisen olgularda

2) Immiinomodiilatuar etki i¢in;

a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale Oncesi trombosit saysmmn
yiikseltimesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,

b) Guillain-Barré sendromunda,

c) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor noropati hastahginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polinordpatinin akut tedavisinde (KIDP),

f) Bulber tutulumu olan Mysentenia Gravis tedavisinde uygulanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Replasman tedavisi immun yetmezlikler konusunda deneyimli bir uzman hekimin
denetiminde baslatimali ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama sikligi endikasyona gore degisir.

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yamita bagh olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immun yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki inflizyondan o©nce Olculen serum 1gG dizeyinin en az 500-600 mg/dL
diizeyinde kararli olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmahdr. Bu dengenin
saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangic dozu bir seferde verilen 0,4-0,8 g/kg infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir
uygulanan enaz 0,2 g/kg’dur.

Serum imminoglobulin  dizeyinin  500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in
gereken doz ortalama 0.2-0.8 g/kg/ay diizeyindedir.

Kararh serum diizeyi saglandiktan sonra doz araligi 3 ile 4 hafta arasinda degisir.
Hastanmn klinikk yanit1 ile birlikte kararl serum diizeyleri olgiilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klnik yantta bagh olarak (6r, enfeksiyon siklig) daha yiliksek kararh serum diizeylerinin

saglanmasi amaciyla doz ve/veya doz araligmin ayarlanmasi diistiniilebilir.

Kronik Lenfositik Losemi tanist olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldig, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

Multipl Miyelom tamis1 olup hipogammaglobulinemisi (IgG<500 mg/dL) bulunan ve
pnomokok immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda,

Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklar ve adolesanlarda;

Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-04 g/kg’dr.



Allojenik kok hiicre nakli sonrast bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu
olup, 1gG duzeyi <400 mg/dL olan hastalarda;

Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg’dr. Kararh serum diizeyleri 500
mg/dL {izerinde tutulmahdir.

Primer immun trombositopeni

Iki alternatif doz semas1 vardir:
e Birinci gun 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin i¢erisinde bir kez tekrarlanabilir.
e 2-5gin sureyle 04 g/kg dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain-Barré sendromu
5 glin sureyle 04 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki Hastalig1
8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2 g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak
verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda
Baslangic dozu: 2-5 giin siireyle bolinmiis dozlarda toplam 2 g/kg
Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP)

Onerilen baglangic dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmils dozlarda toplam 2 g/kg’dr. Yanit
almamamasi1 durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
almamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: Baslangic tedavisine yanitt alnmissa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz onerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En
diisiik etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama sikhgi ayarlanir.

Myastenia Gravis
Diger 06zel tedavilere cevap vermeyen kritk fazda 5 gin siireyle 04 g/kg/gin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik populasyon
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in eriskinlerden farkl
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlamimlara gore ayarlanir.

Subkutan uygulamalar i¢in doz onerileri asagidaki sekilde 6zetlenmis tir:

Doz Baslangictaki infizyon iz | idame infiizyon hz

e Bagslangic dozu, | Vicut Agiwhgn 40 kg ve | Viicut Agwhgi 40 kg ve
uygulanmakta olan | Uzeri: Uzeri:
intravenoz dozun, | Saatte 20 mL/bdlge olacak | Saatte ~ 20-30  mL/bdlge
intravendz dozlar arasmda | sekilde 30 mL/bolge olacak sekilde 30 mL/bolge
kalan hafta sayisina
boliinmesinden cikan | Viicut Agirhg1 40 kg altr: Viicut Agirhg: 40 ke altr:
dozun 1,37 ile | Saatte 15 mL/bdlge olacak | Saatte 15-20  mL/bdlge
carpiimasiyla bulunur. sekilde 20 mL/bolge olacak sekilde 20 mL/bolge

e Idame dozu klink yanit ve
hedeflenen  cukur  1gG




diizeyine gore belirlenir. | |

Immiinoglobulin uygulama sikhg1i ve dozu hastadan hastaya degisebileceginden, dozu IgG
diizeylerine ve klinik yanita gore ayarlaymiz.

Intravenéz uygulamada optimum cukur serum IgG diizeylerini belirlemek icin yapilnus
randomize kontrollii bir calsma bulunmamaktadir. Hastada planh bir dozun uygulanmamasi
durumunda, kacmilan bu doz en kisa zamanda uygulanmali ve uygun olan durumlarda 3 ya da
4 haftada bir uygulamaya devam edilerek planlanmis tedavi semasi tamamlanmahdir.

Subkutan uygulama swrasmdaki doz ayarlamalarmda yol gostermesi i¢in, intravendz tedaviden
subkutan uygulamaya ge¢meden once, hastadaki ¢ukur serum IgG diizeylerini dlgiiniiz. Ilk
subkutan doza, son yapilan intravendz uygulamadan yaklasik bir hafta sonra baslaymiz.

Subkutan uygulamada doz ayarlamasi

Klinik c¢alsmalardan elde edilen veriler, doz ayarlamasi yapilarak intravenéz uygulamayla
kiyaslanabilir bir egri altt kalan alan (EAA) saglayabilecek sekilde haftalik subkutan
uygulamalara devam edilirken, gukur IgG diizeylerindeki beklenen artigm, stabil intravendz
tedavideki en son cukur diizeyden yaklagkk 281 mg/dL kadar yiiksek oldugunu
gostermektedir. Subkutan uygulamada hedef ¢ukur IgG diizeyleri hesaplarken, son yapilan
intraventz tedavi sonrasi saglanan, ¢ukur IgG diizeylerine 281 mg/dL ekleyiniz.

Doz ayarlamalarmda yol gdstermesi agismdan, hastada hedeflenen c¢ukur IgG diizeyleri ile
subkutan tedaviyle saglanan ¢ukur IgG diizeyleri arasmdaki farki hesaplaymiz.
Hesapladigmiz bu rakamu ve bu rakama karsiik gelen hastanmn viicut agrhgmm kilogram
basma arttriimas1 (ya da azaltlmasi) gereken haftalk dozu (mL cinsinden) asagidaki
tablodaki siitunlardan bulabilirsiniz. Olgiilen ve hedeflenen cukur IgG diizeyleri arasmndaki
fark 100 mg/dL'den az ise doz ayarlamasma gerek yoktur. Buna ragmen doz ayarlamasinda
hastanin klintkk yanit1 en énemli 6lgiit olmahdir.

Tablo: Hedeflenen c¢ukur IgG diizeyleri icin KIOVIG'in haftahlk dozundaki
ayarlamalar?

Hedeflenen c¢ukur IgG diizeyleri ile saglanan ¢ukur IgG diizeyleri arasmndaki

fark

Viicut agirhg: 100 mg/dL 200 mg/dL | 300 mg/dL 400 mg/dL
10 kg 2 ml 4ml 6 ml 8 ml
20 kg 4ml gaml 11 ml 15 ml
30 kg 6 ml 11 ml 17 ml 23 ml
40 kg 8 ml 15 ml 23 ml 30 ml
50 kg 9ml 19 ml 28 ml 38 ml
60 kg 11 ml 23 ml 34 ml 45 ml
70 kg 13 ml 26 ml 40 ml 53 ml
80 kg 15 ml 30 ml 45 ml 60 ml
90 kg 17 ml 34 ml 51 mi 68 ml
100 kg 19 ml 38 ml 57 ml 75 ml
110 kg 21 ml 42 ml 62 ml 83 ml
120 kg 23 ml 45 ml 68 ml 91 ml
130 kg 25 ml 49 ml 74 ml 98 ml
140 kg 26 ml 53 ml 79 ml 106 ml




& Nomograma, 53 kg/dL'lik bir egm il Ilneer yaklastrma yontemi kullamlarak
olusturulmustur.

Ornek 1: 80 kg agrh@mdaki bir hastada 6lgiilen ¢ukur IgG diizeyi 800 mg/dL ve hedeflenen
cukur 1gG dizeyi 1000 mg/dL oldugunda aradaki fark 200 mg/dL'dir. Haftalik doz 30 mL (3
g) arttirnlmahdar.

Ornek 2: 60 kg agrhgndaki bir hastada olciilen ¢ukur IgG diizeyi 1000 mg/dL ve hedeflenen
gukur IgG diizeyi 800 mg/dL oldugunda aradaki fark 200 mg/dL'dir (800-1000 mg/dL).
Haftalk doz 23 mL (2,3 g) azaltilmahdr.

Uygulama sekli:
Intravendz veya subkutan yoldan uygulanr.

Insan normal immiinoglobulini ilk 30 dakikada 0.3 mL/kg/saat hziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 4.8 mL/kg’a kadar arttirilabilir. (bkz. Bolim 4.4.) Smrh sayida hastadan elde edilen
klinik veriler, yetiskinlerdeki 4.8 mL/kg/saat’lik bir infiizyon hizm iyi tolere edebilen primer
mmiin yetmezlk (PID) hastalarmm, 7.2 mL/kg/saat infiizyon hizim1 tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrmtih bilgi i¢in Kitfen bolim 4.4’e bakmniz.

Eger inflizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa KIOVIG, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona
ulasana kadar (%5 imminoglobulin) %5 glukoz c¢oOzeltisi ile seyreltilebilir. Seyreltme
konusundaki ayrmtili bilgiler i¢in Blim 6.6.’ya bakmniz.

Inflizyonla iliskili yan etki goriilmesi durumunda infiizyon hizi azaltimah ya da infiizyon
durdurulmalidir.

Tablo: Subkutan uygulamada uygulama hizlar
Viicut agirhg1 40 kg ve iizeri: Viicut agirhig: 40 kg alti:

Baslangicta Saatte 20 mL/bdlge olacak sekilde | Saatte 15 mL/bblge olacak
30 mL/bolge sekilde 20 mL/bdlge

Idamede Saatte 20-30 mL/bolge olacak | Saatte 15-20 mL/bblge olacak
sekilde 30 mL/bolge sekilde 20 mL/bolge

Subkutan uygulama__bdlgelerinin _sec¢imi: KIOVIG'in  subkutan inflizyonu i¢in  Onerilen
bolgeler karm, uyluk, kolun iist bolgeleri veya bel bolgesidir. Infiizyon bélgeleri segilirken
kemik c¢ikmtilarmdan kag¢mimah ve uygulamalar birbirinden en az 5-6 cm wuzaga
yapimalidir. Uygulama bdlgeleri haftalik olarak degistirilmelidir.

Her bir _bolgeye uygulanacak hacim: Gereken bolge sayismi belirlemek igin, hastanin viicut
agrrhgma gore, yukaridaki tabloya gore hesaplanan haftalk doz 30 ya da 20'ye bolinmelidir.
Cok igneli uygulama setleri kullanilarak birden fazla uygulama bolgesine es zamanh infilizyon
yapilarak toplam uygulama siiresi kisaltilabilir.

Viicut agirhgi 40 kg ve iizeri olanlarda inflizyon hizi: Eger birden fazla mflizyon bolgesi
kullamlacaksa, infiizyon pompasmdaki uygulama hizi bir bolge i¢in olan uygulama hizinn,
uygulamanm yapilacagl bolge sayisiyla carpilmasiyla bulunur (6rnegin 30 mL x 4 bdlge =
120 mlL/saat). Es zamanh uygulama yapilacak bolge sayismm 8 ve maksimum inflizyon
hizmin 240 mL/saat ile smirlandirilmas1 gerekir.



Viicut agrhgn 40 kg alti olanlarda inflizyon hizi: E8er birden fazla infiizyon bdlgesi
kullamlacaksa, infiizyon pompasmdaki uygulama hiz1 bir bolge i¢in olan uygulama hizmm,
uygulamanmn yapilacagl bolge sayisiyla c¢arpiimasiyla bulunur (6rnegin 20 mL x 3 bdlge = 60
ml/saat). Es zamanl uygulama yapilacak bolge sayismm 8 ve maksimum infiizyon hiznn
160 mL/saat ile smirlandirilmast gerekir.

Subkutan uygulama icin talimatlar: Hastalar1 asagidaki islemleri yapmasi i¢in bilgilendiriniz:

1. Aseptik teknik - KIOVIG'ikullanima hazirlarken ve uygularken aseptik teknik kullanmniz.

2. Parcalan birlestiriniz - Temiz bir yerde subkutan uygulama i¢cin gerekli tiim pargalar
biraraya getirinizz KIOVIG flakonlary, flakon ekinde verilenler, kesici atik kutusu ve
pompa. Eger uygulayacagmiz KIOVIG zaten bir torbaya toplanmigsa Madde 5'e ilerleymiz.

3. Uriiniin hazrlanmas1 - Flakonlarm koruyucu kapaklarm ¢ikararak tipalari goriiniir hale
getiriniz. Tipay: alkolle silerek kuruyana kadar bekleyiniz.
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4. KIOVIG'in flakonlardan cekilmesi -Steril bir enjektoriin ucuna ignesini takarak,
haznesine kullanacagmniz ilag miktar1 kadar hava c¢ekinizz. Havayr flakon i¢ine enjekte
ederek kullanacagmiz miktarda KIOVIG'1 enjektore ¢ekiniz. Uygulanacak doz i¢cin birden
fazla flakon kullanmamz gerekiyorsa bu agamayi tekrarlaymiz.
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5. Infiizyon pompas1 ve setlerin hazirlanmasi - Eger kullanacaksaniz pompa ve uygulama
setlerinin iireticisinin talimatlarma uyunuz. Set ve ignelerin i¢inden swvi gecirerek i¢cindeki
havanmn bosaltildigmdan emin olunuz.

)

6. Infiizyon bélgelerini seciniz -Toplam dozun hacmine gore infiizyon yapilacak bolge
sayisma karar veriniz. Maksimum hacim ve infiizyon hwzlar1 i¢in yukaridaki "Uygulama
sekli" bolimine bakmiz. KIOVIG'in subkutan inflizyonu i¢in Onerilen bolgeler karm,
uyluk, kolun iist bolgeleri veya bel bolgesidir (Bkz. Asagidaki sekil). Infiizyonu
uygulayacagmiz bolgeleri segerken birbirlerinden en az 5-6 cm uzak ve kemik ¢ikntisi
olmayan bolgeleri sectiginizden emin olunuz.

7. Infiizyon bolgesinin(lerinin) temizlenmesi - Deriyi, uygun bir antiseptikle (6rnegin
alkollii bir ped ile), ilacm uygulanacagi bolgenin merkezinden baslayp c¢evreye dogru



10.
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12.

dairesel hareketlerle temizleymniz. Antiseptigin kurumasmi bekleyiniz.

Igneyi uygulayimz - KIOVIG'in deri altma uygulanmasm saglayabilecek uzunlukta igne
sectiginizden emin olunuz. Derinizi ki parmagmiz arasmda en az 2,5 cm'lik bir deri
parcast kalacak sekilde tutunuz. igneyi 90 derece aciyla derinize saplaymiz. Igneyi
sabitleyiniz.

1 -\}\__

Ignelerin dogru yerlestirildiginden emin olunuz - infiizyona baslamadan énce, her bir
ignenin dogru yerlestirilmis oldugundan ve damarm delmmemis oldugundan emin olunuz.
Enjektoriin  pistonunu yavasca geri c¢ekerek kan gelip gelmedigini kontrol edin. Kan
goriirseniz igneyi ¢ikararak atmiz. Yeni bir inflizyon bolgesine, yeni bir igne setiyle
uygulama i¢in set i¢cinden yeniden swvi1 gecirme ve igneyi uygulama asamalarmi
tekrarlaymiz.

igneyi deriye sabitleyin - Igne(leri), bolgenin iizerine steril koruyucu pansuman
uygulayarak sabitleyin.

KIOVIG infiizyonuna baslayin - Pompay1 ¢alistrmak i¢in iireticisinin talimatlarma uyun.

Infiizyonu kaydedin - KIOVIG flakonu iizerindeki kendinden yapiskanl seri numarasi ve
son kullanma tarihini iceren etiketi ¢ikararak, kullanilan serileri not etmek icin tuttugunuz
tedavi defterine yapistrm. Tedavi defterini, tedavinin uygulandigi tarih, saat, doz,
kullamlan ilacm etiketi ve her bir inflizyondan sonra goriilen reaksiyonlar1 kaydederek
glncel tutunuz.



13. igne setini ¢ikarmz - Infiizyon tamamlanmnca, igne setini ¢ikarm ve igneyi uygulamis
oldugunuz bolgeye kiiciik bir parca gazh bezle hafifce baski uygulaym. Kullanimayan
cozeltileri ve tek kullannmlik malzemeleri yerel yasal diizenlemeler ¢ercevesinde atmniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlart uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda
ve dozda kullamlmalidir. (Bkz. Bolim 4.4).

Karaciger yetmezIligi olan hastalarla iliskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agrlhigma gore ve klinikte alman yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve adélesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik populasyon:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirimistir. Bu
vakalarm c¢ogunda kisinin 65 yasm Tlizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu
bildirilmistir.

Ayrica IVIg uygulamas: ile yiliksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasmda
baglantly1 gosteren klinkk kanmitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay
acismdan risk faktorlerini tastyan hastalarda IVIQ recetelenip inflizyonu uygulanirken dikkath
hareket edilmeli, uygulanabilr en diisik infiizyon hiznda ve dozda kullamlmaldr (Bkz.
Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya bolim 6.1’de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarllik.

Insan immiinoglobulinlerine karsi asmw1 duyarliik; o6zellikle IgA’ya karsi antikor bulunan
hastalar.

IgA igeren diriin uygulandigmda anafilaksi ile sonuglanabilecek, IgA’ya antikor gelistiren
secici IgA eksikligi olan hastalar.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Infiizyon reaksiyonu

Belirli ciddi advers reaksiyonlar (bas agrisi, sicak basmasi, tistime, miyalji, hiriltih solunum,
tagikardi, bel agrisi, bulanti ve hipotansiyon gibi) inflizyon hiziyla iligkili olabilir. *“4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli” bolimiinde oOnerilen inflizyon hizma hassasiyetle uyulmaldir.
Infiizyon siiresince hastalar herhangi bir semptomun gelismesi a¢ismdan monitorize edilmeli
ve dikkatle izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda belirli advers reaksiyonlar daha sik gortlebilir:
o Yiiksek infiizyon hizinda uygulama



. Ik kez insan normal immiinoglobulini uygulanacak hastalarda veya nadiren, kullanlan
msan normal immiinoglobulin preparati degistirilmis ya da en son uygulamadan sonra
uzun bir silire gegmis hastalarda

o Tedavi edilmemis enfeksiyonu veya altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda.

Kullanim o6nlemleri

Hastalarda olas1 komplikasyonlar genellikle su sekilde onlenebilir:

o Baslangigta preparat yavas infiizyon ile uygulanarak (saatte 0,5 mL/kg), hastalarm insan
normal immiinoglobulinine karsi duyarh olup olmadiklarindan emin olunmaldir.

o Hastalarm inflizyon siiresince herhangi bir semptom agismdan dikkatle izlendiginden
emin olnmaldr. Ozellikle, daha 6nce insan normal immiinoglobulini infiizyonu
uygulanmamis, farkl bir IVIg preparati uygulanmis ya da daha onceki infiizyondan
sonra uzun siire ge¢mis hastalar, olas1 advers belirtilerin tespit edilmesi i¢in ik inflizyon
suresince ve infuzyondan sonraki ilk saat boyunca hastanede dikkatle izlenmelidir.
Diger tiim hastalar da uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

IVIg uygulanan tiim hastalarda asagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:

IVIg inflizyonundan o6nce yeterli hidrasyonun saglanmasi

Idrar miktarmmn izlenmesi

Serum kreatinin dizeylerinin izlenmesi

Tromboz belirti ve semptomlarmm izlenmesi

Hiperviskozite riski bulunan hastalarda kan viskozitesinin izlenmesi

e Beraberinde kivrim diliretiklerin  kullanmindan kag¢milmasi (bkz. Bolim 4.5)

Advers reaksiyon goriilmesi halinde, uygulama hizi azaltlmah ya da uygulama
durdurulmahidir. Uygulanacak tedavi advers reaksiyonun tipine ve siddetine baghdr.

Diabetes mellitus hastalart icin KIOVIG’in daha diisiik konsantrasyonlara seyreltimesi
gerekiyorsa, seyreltme islemi i¢in %5 glukoz ¢ozeltisi  kullanmi  konusu  tekrar
degerlendirilmelidir.

Asir1 duyarhlik
Asirt duyarlilik reaksiyonlar: nadirdir.

Asagidaki hastalarda asmi duyarhlik gelisebilir:
- Anti-lgA antikoru olan, tespit edilemeyen IgA hastalarmda

- Daha 06nce insan normal immiinoglobulin tedavisi uygulanmis ve tedaviyi tolere
edebilmis hastalarda.

Sok durumunda, sok i¢in standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamas: ile yiiksek riskli hastalarda immiinoglobulinin yiiksek akis hizi nedeniyle
kan viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagh oldugu disiiniilen miyokard enfarktis,
serebrovaskiler olaylar (inme dahil), pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik olaylar arasmda baglantryr gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez hastalarda
ve tromboembolik olay agismdan risk faktorlerini tasiyan hastalarda (ateroskleroz Gykiist,
multipl kardiyovaskiiler risk faktorleri, ileri yas, bozulmus kalp debisi, hipertansiyon, 0strojen




kullanimi, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalk ya da trombotik atak Gykiisii olan hastalar,
edinsel ya da kaltsal trombofilk bozuklugu olan hastalar, hiperkoagulabilite bozukluklar:
olan hastalar, uzun siirelerle immobilize olan hastalar, agr hipovolemisi bulunan hastalar kan
viskozitesinin artmig oldugu hastaliklart olan hastalar, kalci vaskiiler kataterli hastalar ve
yiksek doz ve hizh infiizyon uygulanan hastalar gibi) 1VIg recetelenip inflizyonu
uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

IVIg tedavisi alan hastalarda hiperproteinemi, serum viskozitesinin artmasi ve bunu izleyen
psOdohiponatremi olugabilir. Bu hastalarda ger¢ek hiponatremi tedavisi baglatimasmm (yani
serumdaki serbest suyun azaltiimasi) serum viskozitesini daha da arttrrabileceginden ve bu
nedenle tromboembolik olaylara onciiliik edebileceginden dolayi, bu durum hekim tarafindan
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Tromboembolik advers olaylar agismdan riskli hastalarda IVIg preparatlar1 uygulanabilir en
diisiik inflizyon hiznda ve dozda kullamlmalidir.

Akut bobrek yetmezIigi

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi olgular1 bildirilmistir. Olgular
arasmda akut bobrek yetmezligi, akut tiibiiler nekroz, proksimal tiibiiler nefropati ve ozmotik
nefroz bulunmaktadr. Bu olgularm ¢ogunda onceden var olan bir bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, hipovolemi, asm1 kilo, 6nceden nefrotoksik ila¢ kullanimoykiisii, kisinin 65 yasm
tizerinde olmasi, sepsis, hiperviskozite veya paraproteinemi gibi risk faktorlerinin bulundugu
bildirilmistir.

IVIg infuzyonu oncesi, Ozellikle akut bobrek yetmezligi gelisiminde artmis potansiyel riski
oldugu kamisma varilan hastalarda, uygun aralklarla devamh surette renal parametreler
degerlendirimelidir. Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlari
uygulanabilir en diisiik inflizyon hiznda ve dozda kullamlmahdwr. Bobrek fonksiyon

bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi diistiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin sukroz, glukoz ve maltoz gibi
degisik yardimci maddeler igeren IVIg preparatlarmm kullanmiyla iligkili olabilecegi
bildirilmis olmasma ragmen, olgularm ¢ogundan, stabilizasyon amaciyla sukroz igeren
preparatlar sorumlu tutulmaktadwr. Risk altindaki hastalarda, bu tiir yardimci maddeleri
icermeyen preparatlarm kullanmi diistiniilmelidir. KIOVIG sukroz, maltoz ya da glukoz
ICErmez.

Transfiizyonla iliskili Akut Akciger Hasar1 (Transfusion Related Acute Lung Injury; TRALI)
IVIg tedavisi uygulanan hastalarda (KIOVIG dahil) nonkardiyojenik pulmoner Gdem
(Transfiizyonla Iliskili Akut Akciger Hasar; TRALI) olgular bildirilmistir. TRALI, ciddi
hipoksi, dispne, takipne, siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. TRALI semptomlari
tipik olarak transfiizyon sonrasi, siklikla 1-2 saat iginde olmak lizere, 6 saat iginde geligir. Bu
nedenle, IVIg alanlar izlenmeli ve pulmoner advers reaksiyon durumunda IVIg infizyonu
derhal kesilmelidir. TRALI, acil yogun bakim {tinitesi sevki gerektiren potansiyel olarak hayati
tehdit edici bir durumdur.

Aseptik menenjit_sendromu (AMS)

IVIg tedavisiyle iligkili olarak aseptik menenjit sendromunun meydana geldigi bildiriimistir.
Sendrom genellikle IVIg tedavisinden birka¢ saat sonra ile 2 giin arasmda baslamaktadir.
Serebrospinal svi incelemeleri siklikla, Ozellikle graniilositik seride olmak iizere mmd'de
birka¢ bin hiicreye kadar pleositoz ile birka¢ yiiz mg/dL'ye kadar protein yiikselmesi seklinde

10



pozitif bulunur. AMS vyiksek doz (2 g/kg) 1VIg tedavisi ile iligkili olarak daha sik meydana
gelebilir.

Bu tarz belirtiler ve semptomlar gosteren hastalarda, menenjitin diger belirtilerini elemek igin,
beyin-omurilik sivis1 (CSF) ¢aligmasi dahil nérolojik bir degerlendirme yapilmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesiyle AMS birkac giinde sekel birakmaksizin 1iyilesmistir.

KIOVIG'm pazarlama sonras: verilerinden AMS ile daha yiliksek dozlar arasmda net bir
baglant1 gozlenmemistir. Kadmlarda daha yiiksek AMS insidans1 goriilmiistiir.

Hemolitik _anemi

IVIg preparatlart hemolizin olarak etki gosteren kan grubu antikorlari igerebilir ve direkt
antiglobulin testinde (Coombs testi) pozitifiesme ile seyrek olarak hemolize yol acacak
sekilde eritrositlerin immiinoglobulinlerle in vivo kaplanmasmi uyarabilir. IVIg tedavisinden
sonra artmug eritrosit sekestrasyonuna bagl hemolitik anemi gelisebilir. IVIg uygulanan
hastalar hemoliz klinik belirti ve bulgular1 acisindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Notropeni/Lokopeni

IVIg ile tedavide notrofil miktarmda gegici azalma ve/veya bazen ciddi olabilen nétropeni
vakalar1 raporlanmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan saatler veya gilinler sonra
olur ve 7 ila 14 gin icinde spontan olarak duzelir.

Serolojik testlerle etkilesim

Insan normal immiinoglobulin infiizyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis degisik
bircok antikorun hastann kanmnda gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanhs pozitif
sonuclara neden olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karsi olan antikorlarm pasif gegisi, direkt antiglobulin testi
(DAT; direkt Coombs testi) gibi alyuvar antikorlari i¢in bazi serolojik testleriyle etkilesebilir.

KIOVIG uygulamasi, fungal enfeksiyonlarm tanis1 i¢in beta-D-glukanlarm saptanmasma
dayanan testlerde yanhs pozitif okumalara yol acabilir. Bu, Urtnun inflizyonundan sonraki
haftalarda devam edebilir.

Viriis giivenligi

KIOVIG, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen ilaclar,
virtsler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, ¢esitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. KIOVIG’de Varyant Creutzfeldt-Jacob
hastahgimin bulasma riski teorik olarak minimumken, Kklasik Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulasma riski hicbir kamitla desteklenemez. Alinan énlemlere ragmen, bu
tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk bulas tirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlarn bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varligimin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu Urtnlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.
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HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfh olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfh olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simrh sayida olabilir. Parvovirls B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmuzi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemofilik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartis mahdir.

Ayrica;

KIOVIG kullamilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalk yapici etkenlerin hastaya
bulasmasmi onlemek i¢in uygun asilarm (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptiriimasi Onerilebilir.

Hastalar acismdan KIOVIG her uygulandiginda, hastayla {iriiniin seri numarasi arasmdaki
baglantmm korunabilmesi i¢in, lirliniin ad1 ve seri numaras: kaydediimelidir.

Pediyatrik poptlasyon
Yukaridaki advers olaylarm hicbiri ile 1ilgili spesifik pediyatrik riskler bulunmamaktadir.
Pediyatrik hastalar asir1 hacim yiliklenmesine daha duyarh olabilirler (bkz. Bolim 4.9).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim seKkilleri
Canh atentie virlis asilare

Insan normal immiinoglobulin uygulamas1 kizamik, kizamikgik, kabakulak ve varisella gibi
canli ateniie viriis asilarmm etkinligini en az 6 hafta olmak iizere 3 aya kadar bozabilir. Bu
ilacm uygulamasmdan sonra, ateniie viriis asis1 uygulamak i¢in 3 ayhk bir siire ge¢mesi
beklenmelidir. Kizamik i¢in, bu durum 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik asisi
uygulanan hastalarda antikor dizeyleri kontrol edilmelidir.

KIOVIG’in %5 glukoz ¢ozeltisi kullamlarak seyreltilmesi durumunda, kan glukoz diizeyi artis
gGsterebilir.

Kiwvrm diiretikler:

Kwrm diiiretiklerin eszamanh kullanimindan kag¢milmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:

KIOVIG ile pediyatrik poplilasyonda  gerceklestirilen bir  etkilesim  ¢alsmasi
bulunmamaktadir. Listelenen etkilesimler hem yetiskin hem de gocuklar igin gecerlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

KIOVIG’in insan gebeliginde kullanmma yonelik giivenliligi kontrolli klinik caligmalarla
degerlendiriimediginden hamile kadmlarda dikkatl kullandmahdwr. IVIg preparatlarmm
plasentadan gectikleri ve bu ge¢isin liglincli trimesterda giderek arttigi gosteriimistir.
Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere gére gebelik seyrinde veya fetiis ve yenidogan
bebek lizerinde olumsuz etkilerin gortilmesi beklenmez.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢ahsmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir
(bkz. Boliim 5.3). insanlara yénelik potansiyel risk bilinme mektedir.

Bu nedenle gebe kadmnlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

Immiinglobulinler —anne siitine geger ve yenidoganm mukozalarmdan girebilecek
patojenlerden  korunmasmda  yardict olabilir.  Yeni doganlarm veya  bebeklerin
emziriimesinde olumsuz bir etki beklenmemektedir.

Ancak KIOVIG’in insan gebeliginde kullanimma yonelik giivenliligi kontrolli  klinik
cahgmalarla degerlendirilmediginden emziren annelerde dikkath kullamlmalidir.

Ureme yetenegi/ fertilite
Hayvan iireme cahsmalar1 vyiiriitilmemistir. Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere
gore fertilite Uzerinde zararh bir etki beklenmez.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeKki etkiler

KIOVIG ile iligkili baz1 advers reaksiyonlar nedeniyle ara¢ ve makine kullanma yetenegi
bozulabilir. Tedavi srasmda advers reaksiyon goriilen hastalar ara¢ ve makine kullanimi
oncesi bu reaksiyonlarn diizelmesini beklemelidir.

4.8. Istenmeyen e tkiler
Guvenlilik profilinin Ozeti

Titreme, bas agrisy, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, kan
basinci diisiikliigii ve orta siddette bel agris1 ara sra goriilen advers reaksiyonlardir.

Seyrek olarak insan normal immiinoglobulinleri daha 6nceki uygulamalarda herhangi bir asir1
duyarlihk goriilmemis olsa bile kan basmcmda ani bir diislise ve izole vakalarda anafilaktik
soka neden olabilir.

Insan normal immiinoglobulinleri kullanmuyla geri doniisiimli aseptik menenjit olgular1 ve
seyrek olarak gecici deri reaksiyonlar: (kutandz lupus eritematozus dahil — sikligi bilinmiyor)
gozlenmistir. Ozellikle A, B ve AB kan grubundan olan hastalarda olmak iizere geri
doniistimlii hemolitik reaksiyonlar gozlenmistir. Seyrek olarak yiiksek IVIg dozlarmdan sonra
transfiizyon gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

Serum kreatinin dizeylerinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi gézlenmistir.
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Cok seyrek olarak miyokard enfarktlsu, inme, pulmoner embolizm ve derin ven trombozu
olgular1 ile birlikte transflizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI) vakalart bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin listesi
Su terimler ve siklk dereceleri kullanilmistir: Cok yaygm (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10),

yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir sikhk gruplandrmasmda, advers reaksiyonlar azalan siddete gore sunulmaktadir.
KIOVIG ile klinik ¢ahsmalardan elde edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygm: Bronsit, nazofarenjit

Yaygmn olmayan: Kronik siniizit, mantar enfeksiyonlari, enfeksiyon, bobrek enfeksiyonu,
sinizit, Ust solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu,
bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu, aseptik menenjit

Kan ve lenfsistemi hastalhiklar:
Yaygmn: Anemi, lenfadenopati

Bagisikhik sistemi hastahklarn:
Yaygm olmayan: Asir duyarlilik, anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklan:
Yaygm olmayan: Tiroid bozukluklar1

Metabolizma ve beslenme hastalklari:
Yaygm: Istahta azalma

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygmn: Uykusuzluk, anksiyete
Yaygmn olmayan: Iritabilite

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygm: Bas agris1

Yaygm: Bas donmesi, migren, parestezi, hipoestezi

Yaygmn olmayan: Amnezi, konusma bozuklugu, denge bozuklugu, tremor, tat alma
duyusunda degisiklik

G0z hastaliklan:
Yaygmn: Konjonktivit
Yaygmn olmayan: Gozde agr, goz kapaklarmda sisme

Kulak ve i¢ kulak hastahklan:
Yaygmn olmayan: Vertigo, orta kulakta sivi

Kardiyak hastalklar:
Yaygm: Tagikardi
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Vaskiiler has tahiklar:

Cok yaygm: Hipertansiyon

Yaygmn: Ates basmasi

Yaygmn olmayan: Periferik bolgelerde sogukluk hissi, flebit

Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar::
Yaygmn: Oksrlk, rinore, astim, nazal konjesyon, orofaringeal agri, dispne
Yaygmn olmayan: Orofaringeal 6dem

Gastrointe s tinal has talhiklar:

Cok yaygm: Bulant1

Yaygmn: Ishal, kusma, karm agrisi, dispepsi
Yaygmn olmayan: Karm sisligi

Deri ve deri alti doku has taliklan:

Cok yaygm: Dokuntd

Yaygmn: Kagmti, Ortiker, kontlizyon, dermatit, eritem

Yaygmn olmayan: Anjiyoddem, akut irtiker, soguk terleme, 1513a duyarhlik reaksiyonu,
gece terlemesi, asir1 terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve ke mik hastahiklan:

Yaygmn: St agrisy, artralji, ekstremitelerde agri, miyalji, kas spazmlari, kaslarda
gugstzlik,
Yaygmn olmayan: Kas segirmesi

Bobrek ve idrar hastahklar:
Yaygmn olmayan: Proteindri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin has tahklar:

Cok yaygmn: Lokal reaksiyonlar (infiizyon yerinde agri, sisme, reaksiyon, kasmti
gibi), yiiksek ates, yorgunluk
Yaygmn: Urperme, 6dem, grip benzeri hastalk, gogiiste rahatsizlk, gogiiste agri,

asteni, kirgmlik, rigor
Yaygmn olmayan: Goguiste siknti, sicaklik hissi, yanma hissi, sisme

Aras tirmalar:

Yaygmn olmayan: Kan kolestrolinde artma, kan kreatinin dizeylerinin yikselmesi, kan
ure dizeyinin yukselmesi, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, alanin
aminotransferazda artma, hematokritte diisme, kwrmuzi kan hiicresi
sayisinda azalma, solunum hiznin artmasi

KIOVIG ile pazarlama sonrasi raporlanan advers reaksiyonlar asagida listelenmektedir.

Kan ve lenfsistemi hastalhklar:
Bilinmiyor: Hemoliz

Bagisiklik sistemi has tahiklan:
Bilinmiyor: Anafilaktik sok
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Sinir sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Gecici iskemik atak, serebral vaskiler olay

Kardiyak hastalklar:

Bilinmiyor: Miyokard enfarktis
VasKkiiler hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipotansiyon, derin ven trombozu

Solunum, gogiis bozukluklan ve medias tinal has taliklan:

Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, pulmoner 6dem
Arastirmalar:
Bilinmiyor: Direkt Coombs testinde pozitiflesme, oksijen satiirasyonunda azalma

Yaralanma ve zehirlenme:
Bilinmiyor: Transfiizyonla iliskili akut akciger hasari

Secili advers reaksiyonlarn tanmm
Kas segirmesi ve kaslarda giigsuzlik sadece multifokal motor noropatili (MMN) hastalarda
raporlanmustir.

Pediyatrik populasyon
Advers reaksiyonlarm c¢ocuklarda sikligi, tipi ve siddeti eriskinler ile aynidir.

Subkutan uygulama
KIOVIG'in subkutan uygulamadaki guvenliligi 47 goniillide yapilan bir ¢ahsmayla
degerlendirilmistir.

Ciddi olmayan 348 advers olay arasmnda 228’1 hafif siddette (spontan olarak ya da minimal
miidahaleyle diizelen gecici rahatsizliklar), 112’si orta siddette (spontan olarak ya da minimal
midahaleyle sekelsiz diizelen veya fonksiyonlarda kisith bozulmaya yol agcan) ve &’i ise agir
(fonksiyonlarda belirgin bozulmaya yol acan ya da normal yasam stiline doniisli gecici olarak
engelleyen; uzun siireli olarak miidahale gerektiren veya sekele yol acan rahatsizliklar) olarak
degerlendirildi. Agir advers olaylarm hicbiri hastaneye yatrilmadi veya sekel birakmadi.

>%5 sikliktaki (72 saatlik inflizyon srasnda meydana gelen advers olaylar veya calisma
periyodu srasmda meydana gelen herhangi bir nedene bagh olay) advers olaylar asagidaki
gibidir:

Sinir sistemi hastahklari:
Cok yaygmn: Basg agrisi, migren

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok yaygm: Kulak agris1

Kardiyak hastalklan:
Cok yaygmn: Kalp hizinda artig
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Vaskadler hastaliklar:
Cok yaygm: Sistolik kan basmcinda yiikselme

Solunum, gogiis bozukluklan ve medias tinal has taliklan:
Cok yaygn: Astim, orofaringeal agri

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygm: Bulanti, kusma, diyare, (st batinda agri, aftéz ulser

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalklar:
Cok yaygm: Ekstremitelerde agri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin has tahklar:
Cok yaygm: Lokal reaksiyonlar, ates, halsizlik

Lokal Advers Olaylar: Hafif siddette (spontan olarak ya da minimal miidahaleyle diizelen
gecici rahatsizliklar) rapor edilenler; dokiintii, eritem, 6dem, hemoraj ve irritasyondur. Hafif
veya orta siddette (spontan olarak ya da minimal miidahaleyle sekelsiz diizelen ya da
fonksiyonlarda kisith bozulmaya yol agan) rapor edilenler; agri, hematom, pririt ve
siskinliktir.

Gondllilerden biri KIOVIG ile 10 subkutan infizyon (25 ay) sonrasi halsizlikte artis ve
kiriklik nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi

Subkutan tedavi periyotlarmda lokal advers olaylarm toplam sikhgi (enfeksiyonlar haric),
inflizyon basma %2,.4 idi. Daha oOnceden subkutan tedavi gérmemis (N=1757 inflizyon)
hastalarda lokal advers olaylarm sikhg %2,8 idi (%2,.2°si hafif, %0,6’s1 orta siddette ve agir
advers olay yok). Daha onceden subkutan tedavi almig (N=537 inflizyon) hastalarda ise lokal
advers olay sikligi %1,1 idi (%1,1'i hafif; orta siddette veya agir advers olay yok).

Klinik ¢calismada tiim subkutan dozlar ayarlandiktan sonra, biri hari¢ tiim goniilliler bir ya da
daha fazla infiizyon srasmda protokolde izin verilen maksimum saatlik infiizyon dozlari olan
viicut agirhgr 40 kg'dan az olanlar igin 20 mL/bolge ve viicut agrhg 40 kg veya daha fazla
olanlar i¢cin 30 mL/bolge'lik dozlara ulasmusti. Bu goniillillerin %70'i (44 gondlliden 31'f) tim
infiizyonlar i¢cinde en hizh inflizyonu alacak sekilde secilmisti Goniilliilerden higbirinde
inflizyon hizi goriilen bir advers ila¢ reaksiyonuna bagh olarak yavaslatimadi Haftalk
inflzyonlarm medyan siiresi 1,2 saatti (0,8 ile 2,3 saat aras1). Pompann hizi, bolge basma
olan hizm, maksimum olmaksizmn, bdlge saysiyla ¢arpilmasiyla ayarland:.

Subkutan tedavi periyotlarmm tiimii boyunca inflizyonlarm %99,8'i tolerans nedeniyle doz
azaltmasi, ara verme ya da tedavinin kesilmesine gerek kalmaksizin tamamlandi Tim yas
gruplarmda lokal advers olay (enfeksiyonlar hari¢) goriilme orani intravendz tedaviden
subkutan tedaviye gegisten hemen sonra en yiiksekti. Intravendz tedaviden subkutan tedaviye
gecisten hemen sonra her bir inflizyon basma %4,9 (29/595) olan lokal advers olay gorilme
sikligi, calisma sonunda %1,5'a (8/538) ve g¢alismanm uzatimasi sonundaysa %1,1'e (10/893)
kadar geriledi. Subkutan infiizyonlara devam edildiginde, lokal advers olaylarda bir azalma
goralda.

Sekiz (%17) gonullide ilk infiizyonda lokal bir advers reaksiyon gorildi, ancak subkutan
tedavinin ik yilinda lokal advers reaksiyon goriilen goniilli sayis1 0 ila 4 (%8,7) arasinda
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olacak sekilde 1'e kadar (%2,2) diistii. Cahgmanm 53'incii haftasmdan ¢alismanmn sonlandigi
68'inci haftaya kadar gonullilerin hicbirinde lokal bir advers reaksiyon bildirilmedi.

Bulasic1 ajanlar agismdan giivenlilikle ilgili olarak bolim 4.4’e bakmiz.

Siipheli advers reaksivonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Riskli hasta grubunda (yashlar, kalp ya da bdbrek yetmezligi olanlar dahil) doz asmm smvi
yiklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir (bkz. Bolim 4.4.).

Pediyatrik poptlasyon

5 yasmmdan daha kii¢iik ¢ocuklar asm1 hacim yiliklenmesine karsi 6zellikle duyarh olabilirler.
Bu yiizden, bu popiilasyon igin dozlama dikkatlice hesaplanmaldr. Ek olarak, Kawasaki
hastahig olan c¢ocuklar altta yatan kalp yetmezligine bagh olarak yiiksek risk altmdadwr. Bu
nedenle doz ve uygulama hiz1 dikkatle kontrol ediimelidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiin sera ve Immiinoglobulinler: Immiinoglobulin, normal insan,
intravendz uygulama igin.

ATC kodu: JO6BA02

Insan normal immiinoglobulini, enfeksiyon etkenlerine karsi genis bir antikor dagiimmna
sahip, immunoglobulin G (IgG) icerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlar icerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericinin toplanan plazma havuzlarmdan elde edilir. 1gG alt
smiflarmm  dagilimi normal insan plazmasma benzer oranlardadir. Yeterli dozlari, diisiik
immiinoglobulin G miktarlarm1 normal seviyelerine ¢ikarabilir.

Replasman tedavisi haricindeki  endikasyonlarda  etki ~mekanizmasit tam  olarak
aydmlatilamamis olmasma ragmen immiinmodiilatér etkiye sahip oldugu bilinmektedir.

Pediyatrik_poptilasyon
Immunoglobulinlerin etkisinin ¢ocuklar ve erigkinler arasmnda teorik ve gozlemlenen bir farki
bulunmamaktadir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Intravendz uygulama:

KIOVIG intravendz uygulama sonrasi kan dolagimma hemen ve tam olarak gecer. Plazma ve
damar dig1 swvilar arasmndaki gegisi goreceli olarak hizhdr; intra ve ekstravaskiiler
kompartmanlar arasinda yaklasik 3 ila 5 giinde esit diizeylere ulasr.

KIOVIG’in farmakokinetik Ozellikleri, Avrupa ve ABD’de primer immiin yetmezlik hastalar
tizerinde uygulanan iki klinkk calsmayla belirlenmisti. Bu arastrmalarda 2 yasmmn stii
toplam 83 kisiye, 6 ila 12 ay boyunca her 21-28 glinde bir 300-600 mg/kg dozunda tedavi
uygulanmistr. KIOVIG’in uygulanmasmm ardmdan IgG yarlanma Omrii medyan 32,5 giin
olarak bulunmustur. Bu yarilanma oOmrii, Ozellikle primer immiin yetmezlik hastalarinda,
hastadan hastaya degisiklik gostermistir.

Uriiniin - farmakokinetik ozellikleri asagidaki gosterilmektedir. Ozelliklerin tiimii, ¢ocuklar (12
yas altindakiler, 5 hasta), adolesanlar (13-17 yas arasindakiler, 10 hasta) ve erigkinler (18 yas
tizerindekiler, 64 hasta) i¢cin ayr1 analiz ediimistir. Bu ¢aligmalarda elde edilen degerler diger
insan immiinoglobulin preparatlaryla elde edilenlerle karsilastirilabilir bulunmustur.

KIOVIG farmakokinetik parametrelerinin 0zeti

Cocuklar Adolesanlar Yetiskinler
Parametre (12 yas ve alti) (13-17 yas aras1) | (18 yas ve iistii)

Medyan | %95 Medyan | %95 Medyan | %95

GA* GA GA

Terminal  yarilanma  omri | 41,3 20,2- 451 27,3- 319 29,6-
(giin) 86,8 89,3 36,1
Chmin (mg/dL)/(mg/kg) 2,28 1,72- 2,25 1,98- 2,24 1,92-
(cukur seviyesi) 2,74 2,64 243
Cmas (mg/dL)/(mg/kg) (pik | 4,44 3,30- 443 3,78- 4,50 3,99-
seviyesi) 490 5,16 4,78
In-Vvivo geri kazanm (%) 121 87-137 |99 75-121 | 104 96-114
Artan geri kazamim 2,26 1,70- 2,09 1,78- 2,17 1,99-
(mg/dL)/(mg/kg) 2,60 2,65 244
EAA214 (g.saat/dL)(egri | 1,49 1,34- 1,67 145- | 162 1,50-
altimdaki alan) 181 2,19 1,78

*GA - Giiven arahgi
19G ve 1gG-kompleksleri, retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinde pargalanir.

Emilim:
Intravendéz uygulama sonrasi, uygulanan insan normal immiinoglobulini miktarmm tamanu
dolagimda tespit edilebilir. Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizhdir.

Dagilim:

Plazma ve ekstravaskiler swvi1 arasmda nispeten hizh dagildigindan, preparatin miktar
uygulamadan 3-5 giin sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasmda dengeye
ulasrr.
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KIOVIG’in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmas ) 12 yas ve alti gocuklarda 4,44 mg/dL
(%95 giiven araligi 3,30 - 490), 13-17 yas arasi genglerde 4,43 mg/dL (%95 giiven arahgi
3,78 - 516 mg/dL) ve eriskinlerde 4,50 mg/dL (%95 giiven arahg 3,99 - 4,78 mg/dL) olarak
bulunmustur.

EAAo21gin (egri altndaki alan) ise 12 yas ve alti ¢ocuklarda 149 g.saat/dL (%95 glven
arahg 1,34 - 181 g.saat/dL), 13-17 yas aras1 genglerde 1,67 g.saat/dL (%95 giiven arahg:
145 - 2,19 g.saat/dL) ve eriskinlerde 1,62 g.saat/dL (%95 giiven arahgi 1,50 - 1,78 g.saat/dL)
olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:
19G ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistemde yikilir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yar1 omrii yaklasik bir aydr.

KIOVIG’in terminal yar1 omrii 12 yas ve alt1 ¢ocuklarda 41,3 giin (%95 giiven arah@ 20,2-
86,8 glin), 13-17 yas arasi adolesanlarda 45,1 giin (%95 giiven arahg 27,3 - 89,3 glin) ve
erigkinlerde 31,9 giindiir (%95 giiven araligi 29,6 - 36,1 gln).

Metabolitleri inaktiftir.

Dosgrusallik /Dogrusal olmavan durumlar:
Eliminasyonu dozla orantih olarak lineerdir.

Subkutan uygulama:

KIOVIG’in subkutan uygulamaya yonelik farmakokinetik parametreleri, 12 yas ve {stii
primer immin  yetmezlik hastalarmda  gergeklestirilen  bir  klinkk ¢ahsma ile
degerlendirimistir. Hastalar 12 hafta boyunca KIOVIG ile intravendz yoldan tedavi
edildikten sonra haftalk subkutan KIOVIG uygulamasma ge¢mistir. Baslangigta, tiim
hastalara intraven6z dozun %2130’u kadarhk subkutan doz en az 12 hafta boyunca
uygulanmustr. Ilk 15 yetiskin hastaya uygulanan intravendz ve subkutan infiizyon icin egri
altmda kalan alan (EAA) karsilagtrmasi, intravendz uygulama maruziyetinden daha az
olmayacak bir subkutan uygulama maruziyeti saglamak i¢in intravenéz dozun %137°sinin
subkutan doz olarak verilmesi gerektigini belirlemistir. Ardindan, asagida belirtildigi gibi,
IgG c¢ukur seviyeleri kullanilarak hastalar igin kisisellestiriimis doz 6 hafta boyunca tim
hastalara uygulanmistr. Minimum 8 hafta sonunda bu subkutan dozda, 12 yas ve iizeri
hastalar (N=32) i¢in bir PK degerlendirmesi yapimistir.

Calsmanmn sonunda uyarlanmis ortalama doz, 12 yas ve tzeri kisiler i¢in intravendz dozun
%137,3’U (125,7 — 150,8), 12 yas altmdakiler igin ise %141’i (100,5 — 160) kadardwr. Boylece,
cocuklar i¢cin ciddi bir doz farki gerekmemisti. Bu doz uyarlamasinda, subkutana karsi
intravendz KIOVIG uygulamasi igin EAA’nn geometrik ortalama orani %95,2°dir (%90
giiven arahgr 92,3 — 98,2). Pik IgG seviyesine KIOVIG’in subkutan uygulamasmdan 2,9 giin
(1,2 - 3,2) sonra ulasimistir.

Klinkk ¢ahsma swrasmda intravendz ve subkutan uygulanan KIOVIG’in farmakokinetik
parametrelerinin karsilagtrmasi asagidaki tabloda verilmektedir. Ortalama 1gG pik seviyeleri,
her 3-4 haftada bir intravenéz uygulanan doz ile karsilastridigmda daha az haftalk doz ile
uyumlu  olacak sekilde, subkutan tedavi (1393 £ 289 miligram/dL) swrasinda
mntravendzdekinden (2240 + 536 miligram/dL) daha azdwr. Buna karsilik, daha yiiksek aylik
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doz ve daha sik dozlama sonucu, ortalama ¢ukur seviyesi KIOVIG subkutan olarak (1202 +
282 miligram/dL) verildiginde intravendzdekinden (1050 + 260 miligram/dL) daha yiiksektir.
Bu klink c¢ahsmada intravendz tedavi swrasindaki ortalama 1gG cukur seviyesi, 1010
miligram/dL (%95 giiven arahgr 940 - 1240), yukaridaki tabloda gegen klinik gahsmadaki
intraventz tedavi boyunca elde edilen 1gG ¢ukur seviyesine, 1030 miligram/dL (%95 giiven
araligr: 939 - 1110), benzerdir. Buna karsilk, ortalama 1gG cukur seviyesi subkutan tedavi
sirasnda daha yiiksektir (1260 miligram/dL (%95 giiven araligr: 1060 - 1400)).

Intravensz Uygulanan KIOVIG ile Subkutan Uygulanan KIOVIG’in Farmakokinetik
Parametreleri

Subkutan Uygulama Intravendz Uygulama

Hasta Sayis1 N=32 N=32
Doz* (mg/kg)
Ortalama+SD 182,6 +484 1332 +£36,9
Aralik (min - maks) 94,2 — 2938 62,7 — 1954
IgG Pik Seviyeleri (mg/dL)
Ortalama + SD 1393 + 289 2240 * 536
Aralkk (min - maks) 734 — 1900 1130 - 3610
IgG Cukur Seviyeleri (mg/dL)
Ortalama + SD 1202 + 282 1050 + 260
Aralkk (min - maks) 621 — 1700 532 — 1460

EAAL! (gunler*mg/dL)

Ortalama + SD 9176 + 1928 9958 + 2274
Aralik (min - maks) 4695 — 12468 5097 — 13831
Klirens [mL/kg/gun]

Ortalama + SD 2,023 + 0,528 1,355 £+ 0,316
Aralkk (min - maks) 1,225 — 3,747 0,880 — 2,340

* haftalik esdeger doz
17 gunlik sure i¢in standardize edilmistir.
SD - standart sapma

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

KIOVIG’in giivenliligi ¢esitli klinikk olmayan arastrmalar ile gosterilmistir. Klinikk olmayan
veriler, gilivenlilk, farmakoloji ve toksisite ile ilgili konvansiyonel c¢ahgmalara dayanarak

msanlar i¢cin 6zel bir risk olusturmadigini gostermistir.

Heterolog proteinlere karsi gelisen ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagh toksisite, genotoksisite ve {iireme iizerindeki toksisite g¢ahgmalarmm yapilmasi
olanakh degildir.

Klinik deneyimde, imminoglobulinlerin Kkarsinojenik potansiyeliyle ilgili herhangi bir kamt
bulunmamasi nedeniyle, heterojen tiirlerde deneysel arastirmalar yapimamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegimsizlikler

Gecimlilikle ilgili calismas1 olmadigmdan, bu tibbi {irin diger tibbi {rinler ile
karistiriimama lidir.

6.3. Raf omri

24 aydr.

Daha diisiik konsantrasyonlara seyreltmenin gerekli olmasi halinde, seyreltme sonrasmnda
derhal kullanilmas1 O6nerilir.

% 5 glukoz ile 50 mg/mL immiinoglobulin ¢6zeltisi olusturacak sekilde seyreltildikten sonra,
KIOVIG’in kullanimdaki stabilitesinin 2° C - 8°C’de ve aym zamanda 28° C - 30°C’de 21 gilin

boyunca korundugu gosterimistir fakat, bu cahsmalar mikrobiyolojik kontaminasyon ve
guvenlilik konularmi i¢cermemektedir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakhgmnda saklanmaldir.

Dondurulmamalidir. Donmus iiriin kullanilmama lidir.

Flakonu isiktan korumak i¢in dis karton kutusunun igerisinde saklaymiz.

Tibbi iirlinlin seyreltmeden sonraki saklama kosullar1 i¢cin Bolim 6.3’e bakniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipalt (bromobutil) flakon igerisinde (Tip I cam) 100 mL’lik ¢ozelti.
Ambalaj biiyiikliigii: 1 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uriin, kullanilmadan 6nce oda sicakligi veya viicut 1sisma getirilmelidir.

Eger infiizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa %5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmesi onerilir. 50
mg/mL’lik (%5) bir immunoglobulin ¢ozeltisi elde edebilmek i¢in, KIOVIG esit miktarda %5
glukoz ¢ozeltisi ile seyreltiimelidir. Seyreltme srasmda mikrobiyal kontaminasyonun
minimize edilmesi onerilir.

Uygulamadan Once iriiniin herhangi bir partikiil icermedigi ya da renginin degismedigi
kontrol edilmelidir. Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sari renkte olmaldr.
Bulanik olan ya da partikiil igceren ¢ozeltiler kullanilmama lidir.

Kullaniimamis olan {iriinler ya da atkk materyaller “Tibbi Atklarm Kontroll Y o6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmin Kontroli Yoénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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